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1 . Retardform, bestehend aus 

a) einem oder mehreren kationogen(en) Polymer (en), 

b) a-Iiiponsaure(-Derivaten) und 

c) mindestens einer von b) verschiedenen Saure. 

2. Retardform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie eine 
racemische a-Liponsaure, eine enantiomerenreine R-(+)- oder S-(-)-a- 
Liponsavire oder Mischungen daraus enthalt. . 

3. Retardform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie eine 
racemische Dihydroliponsaure, eine enantiomerenreine 
(+)-Dihydroliponsaure oder (-)-Dihydroliponsaure oder Mischxmgen 
daraus enthalt. 

4. Retardform nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die a-Liponsaure oder Dihydroliponsaure ganz oder teilweise in 
Form ihrer Salze vorliegt. 

5. Retardform nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Salze 
der a-Liponsaure oder Dihydroliponsaure Kationen aus der Reihe der 
Alkali- Oder Erdalkalimetalle enthalten. 

6. Retardform nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Salze 
der a-Liponsaure oder Dihydroliponsaiure Kationen aus der Reihe 
Eisen, Kupfer, Zink, Palladium, Vanadium und Selen enthalten. 

7. Retardform nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Salze 
der a-Liponsaure oder Dihydroliponsaure organische Kationen, 
insbesondere offenkettige oder cyclische Ammoniumverbindungen 
wie Benzylammonium, Diisopropylammonium, Triethylammonium, 
Cyclohexylammonium, komplexe Kationen ggf. mit metallischen 
Zentralatomen wie z. B. Eisen(III), Chrom(III) oder Cobalt(Il) und 
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neutralen, kationischen oder anionischen Liganden wie z. B. Wasser, 
Ammoniak. Carbonyl, Cyano oder Nitroso. oder Oxokationen wie 
OxovanadiumOO (VO2+) oder Oxovanadium (IV) (VO2+) enthalten. 

8. Retardform nach den Anspriichen 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als kationogenes Polymer Chitosan (Poly-D-Glucosamin) od r 
ein Chitosan-Salz (wie z. B. Chitosan-Hydrochlorid, -Acetat, -Glutamat). 
Poly-L-Lysin, basische Lektine (Glycoproteine. z. B. aus Extrakten wie 
Phytohamagglutininen), oder andere basische Polypeptide, 
Polysaccharide (wie z. B. Hexosaminzucker) oder Biopolymere 
pflanzlichen, tierischen oder synthetischen Ursprungs sowie beliebige 
Mischungen daraus enthalt. 

9. Retardform nach den Anspriichen 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet. 
daB der Anteil an kationogenem Polymer 0, 1 bis 90 Gew.-%. 
insbesondere 5 bis 50 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gewicht der 
Retardform betragt. 



10. 



11. 



12. 



Retardform nach den Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB die a-Liponsaure-Komponente in Anteilen von 0,1 bis 99 Gew.-%, 
insbesondere in Anteilen von 20 bis 90 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
das Gewicht der Retardform vorliegt. 

Retardform nach den Anspriichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Saure-Komponente c) eine organische oder anorganische 
Bronstedt-Saure, insbesondere Essigsaure, Salzsaure oder 
Glutaminsaure, eingesetzt wird. 

Retardform nach den Anspriichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Saure-Komponente c) eine organische oder anorganische 
Lewis-Saure. insbesondere Kohlendioxid, Ca2-^ oder Fe2+, eingesetzt 
wird. 



13. Retardform nach den Anspriichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Saure-Komponente c) eine komplexe Saure, insbesondere 



Hexaaquoaluminium-(III) [(A1(H20)63+] oder Hexacyanoeisen-(II)-sa 
[H4(Fe(CN)e)] eingesetztwird. 



4. Retardform nach den Anspnichen 1 bis 1 0. dadurch gekennzeichnet, 
daB als Saure-Komponente c) eine polymere Saure, insbesondere 
Polyphosphorsaure (PPA), eine Isopolysaiire wie z. B. 
Heptamolybdansaure (H6M7O24), oder eine Heteropolysaure wie z. B. 
Dodecawolframphosphorsaure (H3[PWi204o]) eingesetzt wird. 

5. Retardform nach den Anspnichen 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Saure-Komponente c) in Anteilen von 0,001 bis 80 Gew.-%, 
insbesondere in Anteilen von 0, 1 bis 50 Gew.-% und besonders 
bevorzugt in Anteilen von 1 .0 bis 25 Gew.-%, jeweils bezogen auf das 
Gewicht der Retardform vorliegt. 

>. Retardform nach den Anspnichen 1 bis 1 5, dadurch gekennzeichnet. 
daB sie zusatzlich FormuUerungs-Hilfsmittel wie Pullstoffe, 
Schmiermittel, FlieBhilfsmittel. Formentreniunittel, Weichmacher, 
Treibmittel, Stabilisatoren, Farbstoffe, Streckmittel, Bindemittel, 
Sprengmittel, Netzmittel, RieBmittel oder Gegenklebemittel enthalt. 

. Retardform nach Anspruch 1 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie als 
Fiillstoffe anorganische FuUstoffe wie z. B. Oxide von Magnesium. 
Aluminium, SUizium oder Titan, mikrokristalline Cellulose und 
CeUulosepulver, Starken und deren Derivate (bspw. Maltodextrine), 
Lactose, Maimit und Calciumdiphosphat. als Schmiermittel Stearate 
von Aluminium und Calcium, Talkum oder Silicone, als HieBhilfsmittel 
Magnesiumstearat, kolloidales Siliciumdioxid, Talkum oder Aerosil, 
als Weichmacher niedermolekulare Polyalkylenoxide, 
niedermolekulare organische Weichmacher wie Glycerin, 
Pentaerythrit, Glycerin-Monoacetat, -Diacetat oder -Triacetat. 
Propylenglycol, Sorbit oder Na-Diethylsulfonsuccinat. als Farbstoffe 
Azofarbstoffe, (an-)organische Pigmente oder natiirliche Farbmittel, 
Oder sonstige iibliche HUfsstoffe wie Zucker(-alkohole), Polymere, 
Phosphate und Tenside. bevorzugt in jeweiligen Konzentrationen 
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zwischen 0,02 bis SO Gew.- % enthalt. 

1 8. Retardform nach den Anspriichen 1 bis 1 7, dadurch gekennzeichnet, 
daI5 sie hergestellt werden, indem 

1) die Komponente a) mit der Komponente c) vorzugsweise im 
Verhaltnis 1 : 2 bis 1 : 4 versetzt wird, dann diese Mischung mit 
Wasser versetzt wird und die entstandene Losung mit der 
a-Iiiponsaure-Komponente b) im bevorzugten Gewichtsverhaltnis 
Losung : Komponente b) 1 : 0,3 - 0,003 homogenisiert wird, 

2) das Homogenat aus 1) einer Feuchtgranulation unterzogen wird 
und die Granulate bei Temperaturen zwischen 5 und 50 °C, 
vorzugsweise zwischen 25 und 40 "C getrocknet werden, sowie 

3) die Trockengranulate tablettiert werden. 

19. Verwendung der Retardform nach den Anspriichen 1 bis 18 als 
Nahrungserganzungsmittel. 

20. Verwendung der Retardform nach den Anspriichen 1 bis 18 als 
Arzneimittel. 

2 1 . Verwendung der Retardform nach den Anspriichen 1 bis 18 als 
Kosmetikum. 

22. Verwendung der Retardform nach den Anspriichen 1 bis 18 fiir 
perorale, dermale, parenterale, rektale, vaginale oder lokale 
(topische) Applikationen. 

23. Verwendung der Retardform nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche als Gele, halbfeste Darreichungsformen oder feste 
Ldsimgen oder als Grundlage zu deren Herstellung. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine a-Liponsaure 
(-Derivate) enthaltende Retardform und deren Verwendung. 

a-Liponsaure (Thioctsaure, 1 .2-Dithiolan-3-pentansaure) kommtin 
geringen Konzentrationen in Form ihres R-Enantiomeren in pflanzlichen und 
tierischen Zellen als Naturstoff vor. Die urspninglich als Wuchsfaktor 
entdeckte a-Liponsaure wirkt phyisiologisch in hydrophilen und lipophilen 
Medien als Coenzym bei der oxidativen Decarboxylierung von a- 
Ketocarbonsauren wie z.B. Pyruvaten und als Antioxidans. Aufierdem dient 
die a-Liponsaure der Regeneration von Vitamin C. Vitamin E, Glutathion 
imd Coenzym QIO. 

Die Synthesen von roher racemischer a-Liponsaure, von 
enantiomerenreiner R- oder S-a-Liponsaure, von Dihydroliponsaure Oder 

deren Salze erfolgen auf bekannte oder analpge Weise,_vrie.sie. 

beispielsweise in Crevisy et al., Eur. J. Org. Chem. 1998, 1949, Fadnavis et 
al., Tetrahedron Asym. 1998, 9, 4109, Dhar et al., J. Org. Chem. 1992, S7, 
1699, Adger et al., J. Chem. Soc. Chem. Conunun. 1995, 1563, Dasaradhi et 
al., J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1990, 729, Gopalan et al., J. Chem. Soc. 
Perkin Trans. 1 1990. 1897, Yadav et al.. J. Sci. Ind. Res. 1990, 49, 400, 
Tolstikov et. al.. Bioorg. Khim. 1990. 16. 1670. Gopalan et al.. Tetrahedron 
Lett. 1989, 5705, beschrieben oder zusammengefaBt sind. 

Als xibliche Reinigungsmethode fiir rohe a-Liponsaure wird eine 
Umkristallisation aus Losemitteln (z.B. aus n-Pentan, Cyclohexan, 
Methylcyclohexan, Ethylacetat) oder Gemischen von Losemitteln (z.B. aus 
Ethylacetat und Hexan) verwendet, wie sie beispielsweise in Brookes et al., 
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1988, 9, Segre et al., J. Am. Chem. Soc. 1957. 
3503, Walton et al., J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 5144, Acker et al.. J. Am. 
Chem. Soc. 1954, 76, 6483, beschrieben ist. Die auskristallisierte a- 
Liponsaure wird dann abfiltriert oder abzentrifugiert und anschliefiend mit 
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gangigen Methoden getrocknet. Die so erhaltene kristaUine a-Liponsaure 
wird schlieBlich zum fertigen Wirkstoff weiterverarbeitet. 

Racemische a-Liponsaure wird bereits seit vielen Jahren zur Behandlung 
von Lebererkrankungen. Parasthesien und Neuropathien (z.B. autonome 
und periphere diabetische Polyneuropathie) eingesetzt; auBerdem wurde 
ihr Einsatz als effektiver Inhibitor der Replikation von HlV-l-Viren diskutiert 
(vgl. Klin. Wochenschr.lBQl, 69(15), 722-724). Das Racemat der a- 
Liponsaure weist auch zytoprotektive. antiphlogistische und antinociceptive 
(analgetische) Eigenschaften auf. Dariiberhinaus ist a-Liponsaure ein auch 
in lipophilen Medien gut loslicher Radikalfanger. Nachdem a-Liponsaure 
auch nachweislich den Glucose-Transport in Muskel- und Fettzellen 
stimuhert (vgl. Idpoic Add in Health and Disease. Marcel Dekker Inc.. New 
York 1 997, S. 87ff.). ist iiberdies der Einsatz dieses Wirkstoffs zur 
Behandlung von Erkrankungen im Zusammenhang mit Typ 2 Diabetes 
moglich. 

Klinische Studien zur Pharmakokinetik von a-Liponsaure haben jedoch 
sowohl eine nur sehr geringe absolute Bioverfugbarkeit von 24. 1 - 38.2 % 
fiirdas (R)-Enantiomer. und 19.1-28.3 % fiirdas (S)-Enantiomer von a- 
Liponsaure gezeigt. Uberdies wurde eine relativ kurze Plasma- 
Halbwertszeit nach peroraler Verabreichung von weniger als zwei Stunden 
beobachtet (Tabelle 1). 

Tabelle 1 Pharmakokinetische Parameter von a-Liponsaure-Enantiomeren 
nach einfacher peroraler Gabe verschiedener 
Darreichungsformen (nach Hermann und Niebch. LipoicAcidin 
Health and Disease, Marcel Dekker. New YorklQQl. S. 346) 
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200 mg (±)-Iiiponsaure 


als Iidsung, peroral 


als 4x50 mg-Tabletten 


als 200 mg-Tablette 




AT* 


tc 


S 


R 


S 


R 


S 


F (0 


MW (2) 






25.9 


20.9 


24.1 


19.1 


[%] 


a C3> 


± 15.2 


± 14.4 


± 17.1 


± 16.6 


+ 12 7 




Omaac 


MW<2) 


2.24 


1.32 


0.60 


0.38 


0.49 


0.31 


[Mg ml-'] 




± 1.21 


±0.69 


±0.41 


±0.28 


±0.27 


±0.16 


tmax 


MW(2) 


0.21 


0.21 


0.70 


0.70 


0.90 


0.90 


[h] 


a 


±0.07 


±0.07 


±0.41 


±0.41 


±0.74 


±0.74 


tl/2 


MW(2) 


0.24 


0.15 


0.71 


0.82 


0.33 


0.33 


[h] 

f}\ n. -n» 


a (3) 


±0.29 


±0.08 


±0.68 


±0.99 


±0.20 


±0.24 



F: Bioverfugbarkeit (2) -u jthmetischer Mittelweit (3> Standardabweichung 



Diese Nachteile von unbefriedigender Bioverfugbarkeit und geringer 
Plasmahalbwertszeit hat man deshalb versucht, mit Hilfe von sog. 
Retardformen, die eine verzogerte Freisetzung gewahrleisten sollen, zu 
uberwinden. 

So ist bspw. aus der DE-OS 44 13 350 eine feste, peUetformige Retardform 
bekannt, die neben einer biologisch wirksamen Verbindung a) 
("Wirkstoff") b) noch mindestens ein in Wasser und in gastrointestinalen 
niissigkeiten unlosliches natiirliches, halbsynthetisches oder synthetisches 
Polymer, c) mindestens eine wasserunlosliche lipophile Komponente mit 
Weichmachereigenschaften bzgl. des Polymeren b) und Gleit- bzw. 
Schmiermitteleigenschaflen, d) mindestens ein-in Wasser oder 
gastrointestinalen Russigkeiten koUoidal losliches, hochviskose Losungen 
Oder Gele bildendes oder mindestens quellbares natiirliches oder 
halbsynthetisches hydrophiles Polymer ("Gelbildner") enthalt, sowie 
fakultativ ein oder mehrere der iiblichen Formulierungshilfsstoffe, wobei als 
Gelbildner wasserunlosliche Chitin-Derivate wie Chitosan genannt sind. 
Der Gelbildner soil daher insbesondere das Herausdiffundieren des 
Wirkstoffes aus dem Inneren der Pellets ermoglichen. Als ein moglicher 
Wirkstoff ist u. a. die Thioctsaure (a-Liponsaure) genannt. 
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Bei dieser sehr komplex zusammengesetzten Retardform handelt es sich um 
Pellets, die dxurch Schmelzextrusion bei Temperaturen zwischen SO und 
200 ®C gewonnen werden, wobei der sog. HeiBabschlag bevorzugt wird. 

r 

Als nachteilig bei dieser Retardform muss - neben ihrer 
mehrkomponentigen Polymerzusammensetzung - vor aUem im Hinblick auf 
die a-Liponsaure als Wirkstoff das Extrusionsverfahren angesehen werden: 

a-Uponsaure ist eine bekaimtermalSen warmelabile Verbindung, weshalb 
sowohl die fiir den Extrusionsprozess vorgesehehe Temperatur von 50 bis 
200 °C als auch der ebenfalls bevorzugte HeiBabschlag zwar weniger die 
verwendeten Polymere, sehr wohl aber den moglichen Wirkstoff a- 
Liponsaure negativ beeinflussen. weshalb gerade im Fall der a-Liponsaure 
von einer gravierenden Warmedestruktion auszugehen ist. 

Die Kombination eines hydrophUen und amidhaltigen Polymers mit einer 
endogenen Verbindung in einer medizinischen Zusammensetzung zur 
Ausbildung einer topischen Barriereformulierung ist aus der WO 98/26 788 
bekannt. Als geeignetes Polymer ist u. a. eines aus der Gruppe der nativen 
Chitosane oder katonische Derivate davon genannt. Das Polymer muss an 
eine anionische Scavenger-Substanz gebunden sein. u. a. in Form der 
genannten endogenen Verbindimg, die zudem eine Amino- und/oder 
Thiolfunktion aufweisen muss. Hauptanwendungszweck dieser 
Formulierung sind Hauterkrankungen mit allergischem Hintergrund. 

Eine Formulierung zur kontroUierten Freisetzung von a-Liponsaure ist auch 
aus der WO 99/61 004 bekannt, gemafi der eine therapeutisch wirksame 
Menge a-Liponsaure und ein bindendes Material so kombiniert werden. 
dass die Liponsaure im Gastrointestinaltrakt vor einem chemischen Abbau 
geschiitzt und gleichzeitig die kontroUierte Freisetzung der Liponsaure 
gewahrleistet wird. Als bindendes Material wird eine wassrige Losung des 
Celluloseacetatphthalates imd mikrokristalline Cellulose verwendet. In den 
dazu angefiihrten Beispielen wird zwar die antidiabetische Wirkung dieser 
Formulierung iiber den gemessen Blutglucosespiegel aufgezeigt. die 
behauptete Retardwirkung auf die a-Liponsaure ist allerdings nicht belegt. 
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Aus dem bekannten Stand der Technik heraiis und insbesondere aufgrund 
der damit verbundenen NachteUe hat sich somit fiir die vorliegende 
Erfindung die Aufgabe gestellt. eine a-Liponsaure(-Derivate) enthaltende 
Retardform zu entwickeln. die eine Verbesserung der Bioverfugbarkeit der 
a-Liponsaure und/oder deren geeigneter Derivate ermoglicht und die 
einen iiber mehrere Stunden konstant bleibenden a-Liponsaure- 
Plasmaspiegel gewahrleistet, urn so den therapeutischen Effekt von a- 
Liponsaure(-Derivaten) deutiich verbessern zu konnen. Mit der neuen 
Retardform soUte auBerdem einerseits die Resorption von a-Liponsaure 
Oder deren geeigneter Derivate aus dem Gastrointestinal-(GI)-Trakt 
verbessert sowie andererseits eine kontrollierte Wirkstofffreigabe iiber 
etwa.acht Stunden hinaus gewahrleistet vtrerden. 

Gelost wurde diese Aufgabe mit einer Retardform, die aus a) einem oder 
mehreren kationogen(en) Polymer(en), b) a-Liponsaure oder mindestens 
einem ihrer Derivate und c) mindestens einer von b) verschiedenen Saure 
besteht. Uberraschend wurde gefunden, dass neben der gewiinschten 
kontroUierten Wirkstofffreigabe fiir mehr als acht Stunden und der 
verlangerten GI-Transitzeit auch eine beschleunigte Penetration der 
Inhaltsstoffe stattfindet. Vollig unerwartet aber ist mit der 
erfindungsgemaBen Retardform eine z. T. drastisch erhohte 
Bioverfugbarkeit von a-Liponsaure und deren Derivate verbunden. 

Die vorliegende Erfindung stellt somit eine Darreichungsform dar. mit der 
durch Kombination eines anipnogenen Wirkstoffes wie a-Liponsaure mit 
einer speziellen kationogenen Tragermatrix Formulierungen zur Verfiigung 
gestellt werden, die aufgrund von iiberwiegend ionischen 
Wechselwirkungen zwischen den beiden Hauptkomponenten den Wirkstoff 
mit zeitlicher Verzogerung freigeben. 

Fiir die erfindungsgemaBen Retardformen haben sich insbesondere sowohl 
racemische als auch enantiomerenreine R-(+)-a-Liponsaure oder S-(-)-a- 
Liponsaure bzw. beliebige Mischungen davon bewahrt. Ebenso moglich ist 



11 



es, racemische Dihydroliponsaure (6,8-Dimercaptooctansaure) oder 
enantiomerenreine S-(+)-Dihydroliponsaure oder R-(-)-Dihydroliponsaure 
bzw. beliebige Mischungen davon einzusetzen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung wird die 
a-Iiiponsaure oder Dihydroliponsaure ganz oder teilweise in Form ihrer 
Salze als anionogene Komponente gemeinsam mit einem kationogenen 
Polymeren und der Saurekomponente c) eingesetzt. So sind Salze 
besonders geeignet, die Kationen axas der Reihe der Alkali- (wie z.B. 

Natrium oder Kalium) oder Erdalkalimetalle (wie z.B. Calcium-odef 

Magnesium) enthalten. Es kann jedoch auch ohne Weiteres auf andere Salze 
der a-Liponsaure zuriickgegriffen werden, wobei dann deren Kationen 
insbesondere aus der Reihe Eisen, Kupfer, Zink. Palladium, Vanadium und 
Selen stammen. 

Auch a-Liponsaure-Salze, die organische Kationen und hier vorzugsweise 
offenkettige oder cyclische Ammoniumverbindungen, wie 
Benzylammonium, Diisopropylammonium, Triethylammonium oder 
Cyclohexylammonium. sowie komplexe Kationen ggf. mit metaUischen 
Zentralatomen wie z.B. Eisen (IH), Chrom(in) oder Cobaltai) und neutralen. 
kationischen oder anionischen Liganden wie z.B. Wasser, Ammoniak, 
Carbonyl, Cyano oder Nitroso, oder Oxokationen, wie Oxovanadium(V) 
(VO2+) Oder Oxovanadium (IV) (VO2+)) enthalten, sind fiir die Retardformen 
gemafi vorliegender Erfindvmg bestens geeignet. 



Die bereits erwahnten ionischen Wechselwirkungen zwischen dem 
kationogenen Polymeren a) und der a-Liponsaure bzw. deren Derivaten mit 
anionogenem Charakter auf der einen Seite sowie der Saure-Komponente 
c) auf der anderen Seite werden erfindungsgemaB vorzugsweise durch die 
Verwendung des Polymers Chitosan (Poly-D-Glucosamin) oder eines 
Chitosan-Salzes (wie z. B. Chitosan-Hydrochlorid, -Acetat oder -Glutamat), 
Oder durch die Verwendung von Poly-L-Lysin. basischen Lektinen 
(Glycoproteinen, z. B. aus Extrakten wie Phytohamagglutininen). oder 
anderen basischen Polypeptiden. Polysacchariden (wie z. B. 
Hexosaminzucker) oder Biopolymeren pflanzlichen, tierischen oder 
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synthetischen Ursprungs sowie beliebigen Mischungen daraus erzielt. 
Dabei lasst sich dieser Mechanismus einer retardierenden Wirkstoff- 
Adhasibn auf Basis von ionischen, dipolaren sowie anderen 
intermolekularen Wechselwirkungen prinzipiell wie in Abbildung 1 
gezeigt, darstellen iind erklaren. 

Abb. 1 Wechselwirlcungen zwischen kationogenem Chitosan (als Beispiel 
fur Komponente a)), anionogener a-Liponsaure (Komponente b)) 
sowie einer weiteren Saure-Komponente c) (als Anion A® 
dargestellt) 




Das als kationogenes Polymer bevorzugte Chitosan kann durch chemische 
Umwandlung (Deacetylierung) aus Chitin (Poly-N-Acetyl-D-Glucosamin) 
gewonnen werden. Zu den natiirlichen Quellen von Chitosan gehoren Krill 
sowie die Schalen von Krabben, Langusten, Hummer und anderen Vertreter 
der Crustaceen. Hochmolekulares Chitosan mit einer Molmasse von 500.000 
bis 600.000 Dalton und einem Deacetylierungsgrad von 80 - 95 % ist 
besonders geeignet fur den Einsatz in kosmetischen Formulierungen sowie 
in Nahrungserganzungsmitteln. 

Der Einsatz von Chitosan als Pharmazeutikum beispielsweise als 
Antikrebsmittel, zur Wundheilung, bei Arthritis sowie bei gastrointestinalen 
Erkrankungen und als Saatgutschutz in der Landwirtschaft ist bekannt. 

Der Gehalt an a-Liponsaure-Komponente b) in der Retardform kann in 
weiten Grenzen variiert werden. Es hat sich jedoch als besonders 
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vorteilhaft erwiesen. den GewichtsanteU der a-Liponsaure-Komponente 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Retardform zwischen 0,1 und 99 %, 
insbesondere zwischen 20 und 90%, einzustellen. Analog dazu soUte der 
GewichtsanteU an kationogenen Polymeren vorzugsweise zwischen 0,1 und 
90 % und insbesondere zwischen 5 xind 50 % eingesteUt werden. 

Auch die Anteile der Saurekomponente c) konnen breit streuen: So sind 
gemafi Erfindung vorzugsweise Anteile von 0,001 bis 80 Gew.-% 
vorgesehen, wobei allerdings AnteUe von 0, 1 bis 50 Gew.-% und 
besonders AnteUe von 0, 1 bis 25 Gew.-% zu bevorzugen sind. 

Dieses breite AnteUsspektrum hangt nicht zuletzt mit der Vielzahl an 
moglichen Sauren zusammen, die gemafi vorliegender Erfindung als 
Komponente c) in Frage kommen: So konnen organische oder anorganische 
Bronstedsauren, wie z. B. Essigsaure. Salzsaure und Glutaminsaure, ebenso 
eingesetzt werden wie organische oder anorganische Lewissauren, aus 
deren Reihe sich vor allem Kohlendioxid, Ca2+ und Fe2+ besonders eignen. 

In Frage kommen aber auch komplexe Sauren, insbesondere 
Hexaaquoaluminium-(III) [A1(H20)63+] oder Hexacyanoeisen-(II)-saure 
[H4(Fe(CN)e)]. aber auch polymere Sauren, von denen Polyphosphorsaure 
(PPA), eine Isopolysaure, wie z. B. Heptamolybdansaure (HeMiOaO, oder 
eine Heteropolysaure. wie z. B. Dodecawolframphosphorsaure 
(H3[PWi204o]), besonders zu bevorzugen sind. 

SchlieBlich ist es in diesem Zusammenhang auch moglich. beliebige 
Mischungen der einzelnen Saureformung untereinander aber auch 
zwischen den einzelnen Saureformen heranzuziehen. 

Im Rahmen der Erfindung ist auch der Einsatz ublicher Formulierungs- 
HUfsmittel vorgesehen, die dann allerdings nur als zusatzliche fakultative 
Komponente anzusehen sind. In Frage kommen hierbei insbesondere 
Fiillstoffe, Schmiermittel, nieBhilfsmittel, Formentrennmittel. Weichmacher, 
Treibmittel, Stabilisatoren, Farbstoffe, Streckmittel, Bindemittel, 
Sprengmittel, Netzmittel, nieBmittel oder Gegenklebemittel. 
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Aus dem breiten Spektrum der moglichen geeigneten FormuUerungs- 
Hilfsmittel kommen als Fiillstoffe Oxide von Magnesium, Aluminium, 
SUizium oder Titan, mikrokristalline CeUulose und CeUulosepulver. Starken 
und deren Derivate (bspw. Maltodextrine), Lactose. Mannit und 
Calciumdiphosphat, als Schmiermittel Stearate von Aluminium und Calcium. 
Talkum oder SUicone. als HieBhUfsmittel Magnesiumstearat, koUoidales 
SUiciumdioxid. Talkum oder Aerosil. als Weichmacher niedermolekulare 
Polyalkylenoxide, niedermolekulare organische Weichmacher wie 
Glycerin, Pentaerythrit, Glycerin-Monoacetat, -Diacetat oder -Triacetat, 

Propylenglycol, Sorbit oder Na-Diethylsu lfonsuccinat, als Farbstoffe 

Azofarbstoffe, (an-) organische Pigmente oder natiirliche Farbmittel, oder 
sonstige iibliche Hilfsstoffe wie Zucker(-alkohole). Polymere, Phosphate und 
Tenside in Frage, die im Bedarfsfall jeweils bevorzugt in Konzentrationen 
zwischen 0,02 und SO Gew.-% enthalten sein soUten. 

SchlieBUch sieht die vorliegende Erfindung neben speziellen 
Retardzusammensetzungen auch bevorzugte Retardformen vor, die nach 
einem bestimmten Verfahren hergestellt werden: 

Fiir die erfindungsgemaBe Retardform kann bspw. kommerziell 
verfugbares Chitosan, wie es iiblicherweise aus Krabbenschalen gewonnen 
wird, zunachst in saurer waBriger Losung gequoUen und anschliefiend mit 
kristalliner a-Liponsaure homogenisiert und feuchtgranuliert werden. Aus 
dem getrockneten Granulat werden dann Tabletten nach konventionellen 
Methoden gepresst. Der Gewichtsanteil von a-Liponsaure in derartigen 
Tabletten kann dabei iiber 75% betragen. 

Vorzuziehen ist hierbei allerdings gemaB Erfindung eine Vorgehensweise, 
bei der 

1) die Komponente a) mit der Komponente c) vorzugsweise im Verhaltnis 
1 : 2 bis 1 : 4 versetzt wird, dann diese Mischung mit Wasser versetzt 
wird und die entstandene Losung mit der a-Liponsaure-Komponente b) 
im bevorzugten Gewichtsverhaltnis Losung : Komponente b) 1 : 0,3 - 
0,003 homogenisiert wird. 
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2) das Homogenat aus 1) einer Feuchtgranulation unterzogen wird und die 
Granulate bei Temperaturen zwischen 5 und SO «C, vorzugsweise 
zwischen 2S und 40 getrocknet werden, sowie 

3) die Trockengranulate tablettiert werden. 

Die mit Chitosan oder einem gemaB Erfindung anderen geeigneten 
kationogenen Polymer sowie der Saure-Komponente c) homogenisierte. 
feuchtgranulierte und tablettierte a-Liponsaure bzw. deren Derivate konnen 
aber auch mittels eines beliebigen anderen Verfahrens hergestellt werden. 
Es spielt hierbei namlich vorrangig keine RoUe, ob die a-Liponsaure (- 
Derivate) bspw. durch Umkristallisation mit einem organischen Losemittel 
Oder Losemittelgemisch hergestellt wurden oder ob die rohe a-Liponsaure 
ohne jegliches organisches Losemittel eingesetzt wird. 

Aufgrund der gxinstigen Eigenschaften der erfindungsgemaUen Retardform 
wird deren Verwendung als Nahrungserganzungsmittel genauso 
vorzugsweise beansprucht wie die Verwendung als Arzneimittel und/oder 
Kosmetikum. wobei die Retardform fiir perorale. dermale, parenterale. 
rektale, vaginale oder lokale (topische) Applikationen eingesetzt werden 
kann. 

AuBerdem ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung vorgesehen, die 
beanspruchte Retardform als Gele, halbfeste Darreichungsformen oder 
feste Losungen zu verwenden oder auch als Grundlage zur Herstellung von 
Gelen. festen Losungen und insbesondere halbfesten Darreichungsformen. 

Die nachfolgenden Beispiele belegen die Vorteile der erfindungsgemaBen 
Retardform. 
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1. Diffusionsstudie 

Urn fiber einen Zeitraum von 24 Stunden die verzogerte Preisetzung von 
a-Liponsaure aus der Darreichungsform zu gewahrleisten, wurde Chitosan 
als polymere Wirkstofftragermatrix eingesetzt. Aufgrund ionischer 
Wechselwirkungen dieses kationogenen Polymeren mit dem anionogenen 
Wirkstoff a-Liponsaure wird diese kontinuierlich freigesetzt. Bei der 
vorliegenden Diffusionsstudie wurde der Einfluss von Chitosan auf das 
Diffusionsverhalten von a-Liponsaure untersucht. Die Ergebnisse dieser 
Untersuchung sind in Fig. 2 dargestellt und veranschaulichen den starken 
Einfluss des kationogenen Polymeren auf das Diffusionsverhalten des 
Wirkstoffes. Wahrend ohne Chitosan das Konzentrationsgleichgewicht der 
a-Liponsaure innerhalb und auBerhalb des Dialysegefalies innerhalb von 
ca. 5 Stunden erreicht werden konnte, wurden lediglich 63.8 % ± 4,3 % 
dieses Gleichgewichts in Gegenwart des kationogenen Polymers Chitosan 
erreicht. Auf der einen Seite kann Chitosan in wassrigen Losungen nur in 
ionischer Form hydriert werden, auf der anderen Seite haben 
vorangehende Studien eindeutig gezeigt, dass a-Liponsaure als Gegenion 
zu hydrophob ist, um ein ausreichendes Quellen des Polymers zu bewirken. 
Wie die vorliegende Diffusionsstudie zeigt, ist die Zugabe einer eher 
polaren Saure zusatzlich zum Wirkstoff notwendig. um die Hydratation des 
Polymeren zu gewahrleisten. 

Aufgrund ihres vergleichsweise hohen pKa-Wertes von ca. 4,76, der eine 
ionische Bindung des Wirkstoffes zulasst, keine toxischen Risiken aufwirft 
und eine exzellente Hydratation des Chitosan gewahrleistet, wurde 
Essigsaure ausgewahlt. 

Wie die Ergebnisse der Diffusionsstudie zeigen, bewirken schon geringe 
Konzentrationen an Essigsaure einen gesteigerten Retardeinfluss des 
Chitosan auf den Wirkstoff a-Liponsaure: Allein die Belegung jeder vierten 
Aminogruppe des Chitosans mit Essigsaure (Chitosan- 1/4-Acetat) fuhrte zu 
einer signifikanten Verringerung der Freisetzungsrate von a-Liponsavu-e 
aus dem Polymeren. Ein Grund fiir diese Beobachtung kann darin gesehen 
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werden, dass im Chitosan freie primare Aminogruppen zunehmen, die fiir 
den Wirkstoff zuganglich sind, was auf den hoheren Hydratationsgrad, 
venirsacht durch die Essigsaiire, zxiriickgefiihrt werden kann, 

Sobald eine Essigsaure-Konzentration erreicht wird, die samtliche primaren 
Aminogruppen des Polymers fiir den Wirkstoff zuganglich machen, kann 
der Retard-Effekt des Polymeren nicht mehr gesteigert werden. 

Andererseits scheint die weitere Zugabe von Essigsaure den Retard-Effekt 
zu verringem, da dieser bei einem Verhaltnis Chitosan/Acetat =1:1 mit 
39,8 ± 0,9 % innerhalb von 5 Stunden signifikant geringer war als bei einem 
Verhaltnis Chitosan zu Acetat = 1 : 2 (3 1 ,4 ± 2,8 %). 

Diese Beobachtung kann mit einem Konkurrenzverhalten des Wirkstoffes 
a-Liponsaure und der Essigsaure um die frei zuganglichen Aminogruppen 
des Polymers erklart werden. Schlieflhch ist zu beachten, dass mit 
zunehmender Essigsaurezugabe auch groBere Mengen des Wirkstoffes 
vom Polymer entfernt werden. 

Abb. 2 Vergleich des Einflusses von Chitosan und Essigsaure auf die 
Retardierung von a-Liponsaure (die Diffusionsstudien der 
a-Liponsaure wurden ohne Chitosan, mit Chitosan, mit Chitosan- 
1/4-Acetat, mit Chitosan- 1/2-Acetat und mit Chitosan- 1/1 -Acetat 
durchgefuhrt. Die angegebenen Werte sind Mittelwerte (± SD), 
mindestens dreier Einzelversuche). 
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2. Freisetzunasstudie 

Untersuchungen zum Freisetzungsprofil der Tabletten wurden nach 
international anerkannten Vorschriften durchgefuhrt, wie sie beispielsweise 
im Europaischen Arzneibuch zu finden sind . 

Beispiel 1 

5 g Chitosan aus Krabbenschalen mit einem Deacetylierungsgrad von liber 

8S% wurden in 10 ml Eisessig und 65 ml demineralisiertem Wasser 24 

Stunden bei Raumtemperatur gequollen. Dieser Ansatz wurde in der Folge 

mit 24 g a-Liponsaure homogenisiert und feuchtgranuliert. AnscWieBend 

wurden aus dem bei 40°C getrockneten Granulat Tabletten von 10 mm 

Durchmesser und 400 mg Gewicht gepresst (Korsch, Typ EKO-DMS, Berlin, 

Deutschland). Der Anteil an a-Liponsaure in diesen Tabletten betrug liber 

75% (m/m). 
I 

Beispiel 2 

50 g Chitosan aus Krabbenschalen mit einem Deacetyherungsgrad von 
iiber 85% wurden in 100 ml Eisessig und 750 ml demineralisiertem Wasser 
24 Stunden bei Raumtemperatur gequollen. Dieser Ansatz wurde in der 
Folge mit 50 g a-Liponsaure homogenisiert und feuchtgranuliert. 
AnschlieBend wurden aus dem bei 40°C getrockneten Granulat Tabletten 
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von 10 mm Durchmesser und 400 mg Gewicht gepresst (Korsch, Typ EKO- 
DMS, Berlin. Deutschland). Der AnteU an a-Liponsaure in diesen Tabletten 
betrug dabei etwa 50% (m/m). 

Versuchseraebnis 

Fireisetzungsversuche mit diesen Tabletten zeigten eine starke Retardierung 
durch den kombinierten Einsatz von a-Liponsaiire mit Chitosan. Das 
Dissolutionsprofil der a-Liponsaure-Chitosan-Tabletten (400 mg) in 600 ml 
demineralisiertem Wasser bei 37 ''C ist in Abb. 3 dargestellt. Die gezeigten 
Werte sind Mittelwerte aus drei Freisetzungsstudien mit der 
entsprechenden Standardabweichung. Innerhalb der ersten 8 Shinden 
entspricht diese Freisetzung annahernd einer der 0. Ordnung. Die gezeigte 
Retardierung, bei der nach 22 Stunden erst 80% an a-Liponsaure freigesetzt 
werden. wurde gewahlt, da zum einen diese FTreisetzung in vfvo durch eine 
hohe Elektrolytkonzentration beschleunigt wird und zum anderen eine 
Teilresorption von a-Liponsaure selbst noch im Kolon erfolgt. 

Abb. 3 Freisetzungsprofil von a-Liponsaure-Chitosan-Tabletten (a- 
Liponsaure-Anteil >75%) 
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Zusammenfassung 

Es wird eine a-Iiiponsaure(-Derivate) enthaltende Retardform beschrieben. 
welche dadurch gekennzeichnet ist, dass sie aus a) mindestens einem 
kationogenen Polymer, b) a-Liponsaure(-Derivat) und c) mindestens einer 
von b) verschiedenen SSure besteht. Uberraschenderweise wurde hierbei 
gefunden, dass neben der kontroUierten Wirkstofffreigabe iiber mehr als 8 
Stunden und der verlangerten GI-Transitzeit auch eine beschleimigte 
Penetration der Wirkstoffe stattfindet. VoUig unerwartet ist auBerdem mit 
der erfindungsgemaBen Retardform eine erhohte Bioverfiigbarkeit von 
a-Liponsaure und deren Derivate verbunden. 
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